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(§) Kappa-Opiatagonisten f ur entzundliche Darmerkrankungen 

(§) DIo Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen, die 
zur Behandlung von entzOndlichen Darmerkrankungen ge- 
aignat sind und mindestens eJne Verbindung der Formel I 
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(I) 

worln 

Ar, CycloalkyI nnit 3-7 C-Atomen oder CycloaikylalkyI mit 
4-8 C-Atomen, 
r2 Ar, 

R^ und R^ zuaammen auch 



NHSO2A Oder NA^ substituiert sein kann« 
R» OH, CHjOH, 

R^ und R^ jewaiis unabhingig voneinandar H« Hal, OH. OA. 
CF3, NHj, NHA. NAj, NHCOA, NHCONHj, NO, oder Methy- 
lendioxy, 

A AlkyI mft 1-7 C-Atomen, 

Ar einen mono- odar bicyclischen aromatlschen Rest der 
gegebenenfalls ein 0- odar S-Atom enthalten kann und 
ein-, zwel- oder drelfach durch A, Hal, OH, OA. CF3, NHj, 
NHA, NAj, NHCOA und/oder NHCONH, substituiert sein 
kann, 

D CH., 0, S, NH, NA. -CH2-CH2-, -CH-CH-, -CH^NH-, 

-CHj-NA- Oder eine BIndung 

und 

Hal F, CI, Br oder J 
bedeuten, 

und/oder eines Ihrer physlologisch unbedenklichen Saize 
und/oder eInes ihrer glykosllierten Derivate sowio minde- 
stens ainen physlologisch unbedenklichen Trdger oder Hilfa- 
stoff enthalten. 




R* H. OH, OA Oder A. 

R^ A Oder Phenyl, welches gegebenenfalls eIn- oder zwei- 
fach durch Hal, OH, OA, CF,, NO-, NH., NHA, NHCOA, 



Beschreibung 

Die Erfindungen betrifft pharmazeutische Zubereitungen, die zur Behandlung von entzundlichen Danner 
krankungen geeignet sind und mindestens eine Verbindung der Formel I 

5 



to 




15 R' 

(I) 

20 worin 

R' Ar, Cycloalkvl rait 3—7 OAtomen oder Cycloalkylalkyl mit 4—8 C-Atomen» 
R^Ar, 

R' und zusammen auch 



25 




R^H, OH, OA Oder A. 

R'* A Oder Phenyl welches gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal, OH, OA, CF3, NO2, NHj, NHA, 
35 NHCOA, NHSO2A Oder NA2 substituiert sein kann, 
R5 0H,CH20H, 

R® und R^ jeweils unabhangig voneinander H, Hal, OH, OA, CF3, 
NH2, NHA, NA2, NHCOA, NHCONH2, NO2 oder Methylendioxy, 
A AlkyI mit 1 — 7 C- Atomen, 

40 At einen mono- oder bicyclischen aromatischen Rest, der gegebenenfalls ein N-, O- oder S-Atom enthalten kann 
und ein zwei- oder dreifach durch A, Hal OH, OA, CF3, NH2, NHA, NA2, NHCX)A. und/oder NHCONH2 
substituiert sein kann, 

D CH2, 0, S, NH, NA, -CH2^CH2-, -CH=CH-, -CH2NH-, -CH2-NA- oder eine Bindung 
und 

45 Hal F, CI, Br. Oder J 
bedeuten, 

und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Sake und/oder eines ihrer glykosiUerten Derivate sowie 
mindestens einen physiologisch unbedenklichen Trager oder Hilfsstoff enthalten. 
Verbindungen mit ahnlicher Strukturformel und geeignete Verfahren zu deren Herstellung sind in der Offen- 

50 legungsschrift DE 40 34 785 beschrieben. 

Entzundliche Darmerkrankungen fuhren haufig zu Dickdarmschmerzen, VerdauungsstSrungen und im 
schlimrasten Fall zu einem DarmverschluB. Letzterer ist mit kolikartigen Schmerzen infolge eines heftigen 
Kontraktionsreizes, Stuhl- und Windverhalten, Erbrechen und mit zunehraender Dauer des Zustandes Dehydra- 
tation, Abwehrspannung des Abdomens und schlieBlich einem Schock verbimden- 

55 Funktionelle Darmerkrankungen werden auf verschiedenste Ursachen zurtickgefuhrt; unter anderera auf eine 
Abnorraitat der Kontraktionsfahigkeit der glatten Darmmuskehi und der gastrointestinalen motorischen Aktivi- 
tit Eine QbermaBige Kontraktionsaktivitat und eine verSnderte Koordination der motorischen Aktivitat kann 
Schmerzen hervorrufen durch die /Uctivierung des Mechano-Rezeptors und durch Transportabnormitaten, 
welche zu Dehnungen des Darms ftthren. Diese Ursachen wurden bisher ebenso zur Erkiarung von Brust- 

60 schmerzen, die nicht vom Herzen herrOhren, angenommen, wie auch zur Erkiarung der Schmerzen des gereizten 
Darm-Syndroms oder einer nicht mit einem Ulcus verbundenen Dyspepsie. Indessen wurde dieser Zusammen- 
hang weiter gestQtzt durch 24-stflndige Aufzeichnungen der motorischen Speiserdhren- und Gastroduodenal- 
funktion von Patienten, die unter nicht vom Herzen herruhrenden Brustschmerzen und einer nicht mit einem 
Ulcus verbundenen Dyspepsie litten (Katz, P. O. et at Ann. Intern. Med (1987)106. 593-7). Motorische Abnor- 

65 mitaten kdnnen bei normalen Kontrollpersonen ohne Symptorae auftreten, kdnnen aber auch verschwinden, 
wodurch eine zeitliche Korrelation mit den Symptomen des Patienten auf gezeigt werden kdnnen (Fefer, L. et aL 
Gastroenterology (1992) 102: A447 (Abstract). 
Die Behandlung der motorischen Abnormitaten mit verschicdensten therapeutisch wirksamen Agenzien, wie 
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beispielsweise rait Mittein, die die Bewegungen des Magen-Darratraktes fdrdern, mit Antichoiinergika oder 
Calziumkanal- und Cholecystokininantagonisten, sind in den meisten Fallen wirksam in der Korrektur der 
motorischen AbnormitSten, sie verbessem jedoch nicht immer die Symptorae der Patienten. 

Es war daher Aufgabe der Erfindung, pharmazeutisch wirksame Verbindungen zur Verftigung zu stellen, die in 
der Behandlung entzQndlicher Darmerkrankungen einsetzbar und wirksam sind, die gleichzeitig die mit dieser s 
Erkrankung verbundenen Schmerzen lindem und im akuten Fall eines durch die entzQndliche Darmerkrankung 
drohenden bzw. hervorgerufenen Darmverschlusses die Motorik des Darms wieder norraalisieren oder wieder 
in Gang setzen, ohne spQrbare Nebenwirkungen hervorzurufen. Gleichzeitig war es Aufgabe der Erfmdung, 
pharmazeutisch wirksame Verbindungen zur Verffigung zu stellen, die auf eine normale Darmperistaltik keine 
Auswirkungen haben» jedoch die Ausheilung der entztindlichen Darmerkrankung mit bewirken. lo 

Es wurde nun gef unden, daB Verbindungen der Forme! I 
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wonn 

R* Ar, Cycloalkyl mit 3— 7 C-Atomen oder CycloalkylaikyI mit 4— 8 C-Atomen, 
R^Ar, 

R' und R^ zusammen auch 30 




35 



R3H, OH, OA Oder A, 40 
R^ A Oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal, OH, OA, CFj, NO2, NH2, NHA 
NHCOA, NHSO2A Oder NA2 substituiert sein kann, 
R«0H,CH20H, 

Rfi und R' jeweils unabhingig voneinander H, Hal, OH, OA, CF3. NH21 NHA, NA2, NHCOA, NHCX>NH2, NO2 
Oder Methylendioxy, 45 
A Alkyl mit 1 — 7 C-Atomen, 

Ar einen mono- oder bicyclischen aromatischen Rest, der gegebenenfalls ein N-, O- oder S-Atom enthalten kann 
und ein zwei- oder dreifach durch A, Hai, OH, OA, CF3, NHz, NHA, NAt, NHCOA, und/oder NHCONH2 
substituiert sein kann, 

DCH2,0,S,NH,NA, -CH2-CH2-, -CH=CH-, -.CH2NH-., -CH2-NA- oder eine Bindung 50 
und 

Hal F, CI Br, Oder J 
bedeuten 

und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze, insbesondere jedoch Verbindungen der Formel I, 

worin 55 

Ar Phenyl, 

R'H, 

und 

A Methyl 

bedeuten, pharmazeutisch wirksame Verbindungen sind, die sich ais Arzneimittel zur Behandlung entzQndlicher 60 
Darmerkrankungen in ganz besonderer Weise eignea Es wurde gefunden, daB besonders wirksame Verbindun- 
gen zur Behandlung von entsprechenden Erkrankungen voriiegen, wenn R' eine OH-Gruppe ist und R* und R^ 
jeweils Ar bedeuten* Ganz besonders wirksam ist in dieser Hinsicht eine Verbindung der Formel I, in der R*, R^ 
und R^ Phenyl, A Methyl und R^ OH bedeuten. 

Gegenstand der Er&idung sind somit neben der Verwendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimittel 65 
zur Behandlung von entzOndlichen Darmerkrankungen auch Zubereitungen, die Verbindungen der Forme! I als 
Bestandteil von pharmazeutischen Zubereitungen enthalten und daher zur wirksamen Behandlung entziindli- 
cher Darmerkrankungen und der damit verbundenen Krankheitssymptome, sowie zur Behandlung von starken 



Schmerzen, insbesondere von Schmerzuberempf indlichkeit, einsetzbar sind 

Gegenstand der Erfindung ist ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimittel zur 
Behandlung von Schmerzen und Schmerzaberempfindlichkeit auftretend bei RQckenleiden, Brandverletzungen, 
Sonnenbrand und rheumatiscben Erkrankungen, sowie dabei auftretenden entzflndlichen Reaktionen. Gegen- 

5 stand der Erfindung ist auch die Verwendung dieser Arzneimittel zur Behandlung von postoperativen Schmer- 
zen, Schmerzuberempfindlichkeitsreaktionen, sowie des haufig nach Abdominaloperationen auftretenden Ileus. 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der entsprechenden Verbindungen in Arzneimittel- 
f ormulierungen zur Behandlung von Neurodermitis. 
Wte oben bereits angefOhrt, sind Verbindungen mil ihnlicher Stnikturformel und deren Herstellung an sich 

10 aus der Of fenlegungsschrift DE 40 34 785 bekannt Ihre therapeutische Wirkung hingegen ist neu. 

Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze zeigen besonders gute analgetische 
Wirkungen. In diesem Zusammenhang antagonisieren sie insbesondere entzQndimgsbedingte Hyperalgesien. 
sind aber auch wirksam in der Bekampfung des eigentiichen Entziindungsgeschehens, so daB sie ein breites 
Wirkungsspektrum aufweisen. 

15 Versuche haben gezeigt, daS die erfrndungsgem^Ben Verbindungen im 'IVrithing Tesf an Mausen oder 
Ratten wirken(Mcthode vgl. Siegmund et at, Proa Soa Exp. BioL 95, (1957), 729-731). Die analgetische 
Wirkung als solche laBt sich femer im "Tail-Flick-Test* an Mausen oder Ratten nachweisen (Methodik vgL 
d'Araour and Smith, J. PharmacoL Exp. Ther. 72. (1941), 74-79), femer im "Hot plate test" (vgL Schraauss und 
Yaksh, J. PharmacoL Exp. Ther. 228, (1984), 1 — 12 und die dort zitierte Literatur). Besonders starke Wirkungen 

20 sind an Ratten im Modell der Carrageenin-induzierten Hyperalgesie (vgL Bartoszyk und Wild, Neuroscience 
Letters 101 (1989) 95) zu beobachten. Dabei zeigen die Verbindungen keine oder nur geringe Neigung zu 
physischer Abhangigkeit 

AuBerdem wurden durch entsprechende nach geliufigen Methoden durchgefuhrte Versuche ausgepr3gte 
antiinflammatorische,diuretische, antikonvulsive, neuroprotektive Wirkungen nachgewiesen. Die Verbindungen 

25 zeigen eine hohe Af finitit in bezug auf das Bindungsverhalten an kappa-Rezeptoren. 

Verbindungen der Formel I sind im Gegensatz zu anderen Verbindungen mit ahnlichem Wirkungsspektrum 
besonders geeignet fOr die Verwendung in pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung entzOndlicher 
Darmerkrankungen, da sie neben der analgetischen und antiinflammatorischen Wirkung geeignet sind, durch die 
Erkrankung hervorgerufene Storungen der Darramotorik zu normalisieren. Insbesondere sind sie geeignet, die 

30 Darmbewegungen wieder in Gang zu bringen, wenn durch die entzundliche Darmerkrankung ein Darmyer- 
schluB droht oder bereits eingetreten ist Auch kann diese Wirkung zur Behandlung eines postoperativen Ileus 
und der damit verbundenen Schmerzen eingesetzt werden. 

Diese Verbindungen haben sich aufgrund der oben beschriebenen pharmakologischen Wirksamkeit als be- 
sonders geeignet erwiesen in der Behandlung von Verbrennungen, und zwar sowohl von Verbrennungen durch 

35 Hitze- oder Flammeneinwirkung als auch von starken Sonnenbranden. Insbesondere lassen sich bei diesen 
Indikationen durch die Verabreichung von geeigneten pharmazeutischen Zubereitungen, die die erfindungsge- 
m§Ben Wirkstoffe enthalten, neben den eigendichen Schmerzen und Schmerzuberempfindlichkeitsreaktionen 
entziindliche Vorgange mit beeinflussen. Auch laBt sich der bei schwersten Verbrennungen auftretende reflekto- 
rische Ileus verhindem, bzw. behandeln. 

40 In diesem Zusammenhang wurden auch Anzeichen gef unden, die auf eine vorteilhafte Wirkung in der Behand- 
lung von Sonnenallergien hinweisen, zumai unter EinfluB der erfmdungsgemaBen Verbindungen der Formel I 
aliergische Hautreaktionen schnell abklingen und der damit verbundenen Juckreiz schnell nachllBt Entspre- 
chende positive Ergebnisse wurden auch in der Behandlung von Neurodermitis gefunden. Insbesondere l§Bt 
auch bei dieser Erkrankung unter Einwirkung der oben genannten Wirkstoffe der Juckreiz der Haut nach und 

45 durch die Erkrankung auftretende entzundliche Reaktionen werden gOnstig beeinfluBt 

Weiterhin haben sich die Verbindungen der Formel I als wirksam in der Behandlung von rheumatiscben 
Erkrankungen und von ROckenleiden erwiesen. Besonders vorteilhaft ist in diesem Zusammenhang, daB diese 
Wirkstoffe sowohl gegen die damit verbundenen Schmerzen wirksam sind als auch die bei rheumatiscben 
Erkrankungen auftretenden entzundlichen Vorgange positiv beeinflussen und so zu einer Verbesserung des 

50 Allgemeinbefmdens des Patienten beitragen. Hierbei hat sich vorteilhafterweise gczeigt, daB eine normale 
Motorik des Magen-Darmtraktes nicht negativ beeinfluBt wird 

In alien hier beschriebenen Indikationsgebieten hat sich insbesondere die Verwendung von N-Methyl-N-[(1S- 
)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-l-yl-)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid, hydrochlorid als Arzneimittel in den 
verschiedensten Zubereitungsformen als besonders wirksam herausgestellt 

55 Als besonders vorteilhaft hat sich auBerdem bei den erfmdungsgemaBen Verbindungen erwiesen, daB sie 
aufgrund ihrer Struktur offenbar die Blut-Him-Schranke nicht passieren konnen und daher kein Abhangigkeits- 
potential aufweisen. Auch wurden bisher keine Wirkungen gefunden, die die Nutzung der vorteilhaften Wirkun- 
gen f Br die beanspruchten Indikationen in irgendeiner Weise einschranken wQrden. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen daher zur 

60 Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem 
Trager- oder Hilfsstoff und, falls erwflnscht, mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in die geeignete 
Dosierungsform bringt Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fUr die enterale (z. B. orale oder rektale) oder parenterale Applikation eignen und mit den neuen Verbindun- 

65 gen nicht reagieren, beispielsweise Wasser. pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriace- 
tat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecitbin, ICohlenhydrate wie Lactose oder Stirke, Magnesium- 
stearat Talk Oder Cellulose. ^ * ,r 

Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Suupe, Safte oder Tropfen. Von 
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Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten OberzQgen bzw. KapselhQlIen. Zur 
rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Ldsungen, vorzugsweise dlige oder 
waBrige Ldsungen, f emer Suspensionen, Emulsionenoderlmplantate. 

Die erTmdungsgem&B beanspnichten Wirkstoffe kdnnen auch lyophilisieit und die erhaltenen Lyophillsate 
z. B. zur Herstellung von InjektionsprSparaten verwehdet wcrdea 5 

Die angegebcnen Zubereitungen k5nnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-,Stabilisie- 
rungs- und/oder Netzmittel, Eraulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffereubstanzen, 
Farb- und/oder Aroraastoffe enthaltea Sie konnen, falls erwiinscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe 
enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine, Diuretilca, Antiphlogistika. 

Die erfindungsgemSlBen Verbindungen gemaB Formel I werden in der Regel in Analogie zu anderen bekann- lo 
ten, fQr die beanspnichten Indikationen im Handel erhaitlichen Praparaten verabreicht, vorzugsweise in Dosie- 
rungen zwischen etwa 1 mg und 50 rag, insbesondere zwischen 5 und 30 rag pro Dosierungseinheit Die tfigliche 
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.02 und 20 rag/kg, insbesondere 0^ und 0,4 mg/kg KSrpergewicht 

Die spezielle Dosis fOr jeden einzelnen Patienten hingt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, bei- 
spielsweise von der Wirksamkeit der eingesetoten spezieUen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicbt, allgemei- is 
nem Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapic 
gilt Die orale Applikation ist bevorzugt 

Im folgenden werden Beispiele gegebenen, die zur Veranschaulichung der Erfindung dienen, jedoch die 
Erfindung nicht auf die gegebenen Beispiele begrenzen. 20 

Nachstehend smd alle Temperaturen in C angegeben. 

Beispiel 1 

N-Methyl-N-[(lS)-l-phen^-2-((3S>3-hydroxypyrrolidin4-yl)-ethyl].2,2 25 

In einer 500 ral- Apparatur werden 22 g (2S)--2-N-Carboxyethyl-2-phenyIgIycin-N,N-[(3S)-3-hydroxy-tetra- 
methylamid] vorgefegt und in 150 ml Tetrahydrofuran geldst Unter RUhren wird eine Ldsung, bestehend aus 
150 ml Tetrahydrofuran und 24,1 g Diphenylacetylchlorid, bei 10— 20''C innerhalb von einer Stunde zu getropft, 
wobei zu Beginn sich ein Niederschlag bildet, der jedoch im Verlauf der Reaktion wieder in Ldsung geht Gegen 30 
Ende der Reaktion bildet sich emeut ein Niederschlag. Es wird weitere 12 Stunden bei Zimmertemperatur 
gerfihrt AnschlieBend wird auf ca. 5°C gekuhit und das ausgefallene Produkt abgesaugt Das abgetrennte 
Produkt wird mit etwa 100 ml Tetrahydrofuran nachgewaschen und getrocknet Auf diese Weise werden 39 g 
Rohprodukt erhalten. Dieses wird mit etwa 250 ml Ethanol und 1 g Aktivkohle umkristallisiert 
Ausbeute 33 g (73,2% der Theorie). 35 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutislche Zubereittmgen: 

Beispiel A: InjektionsglSser 

Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffs der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 3 1 40 
zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6.5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefQllt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injekdonsglas enthalt 5 mg Wu^kstoff. 

Beispiel B:Suppositorien 

45 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wkkstoffs der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobut- 
ter, giefit in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

50 

Man bereitet eine L6sung aus Ig eines Wirkstoffs der Formel I, 938 g NaH2P04 -21120, 28.48 g 
NA2HPO4 • 1 2H2O und 0.1 g Benzalkoniurachlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6.8 
ein, f Qllt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. 

Beispiel D:Salbe 55 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffs der Formel I mit 99.5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel £:Tabletten 

60 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Laktose, 1.2 kg Kartoffelstarke, 0.2 kg Talk und 0.1 kg 
Magnesiumstearat wird in Qblicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt 



Beispiel F: Dragees 65 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in Qblicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke Talk, Tragent und Farbstoff Qberzogen werden. 



Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefQllt, so daB jede Kapsel 20 mg 
des Wirkstoffs enthilt 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destiUiertem Wasser wird steril filtriert. in 
Ampullen abgefOllt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossea Jede AmpuUe enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 

PatentansprQche 

h Arzneimittel der allgemeinen Formel I 




R' 

(I) 

worin 

Ar, Cydoalkyl mit 3— 7 C-Atomen oder Cycloalkyiakyl rait 4—8 C-Atomen, 
R2Ar, 

und R2 zusammen auch 



R" „ R^ 



R3H, OH, OA Oder A, 

R^ A Oder Phenyl, welches gegebenenfalls cin- oder zweifach durch Hal, OH, OA, CF3, NO2, NH2, NHA, 
NHCOA. NHSO2A Oder NA2 substituiert sein kann, 
R5 0H,CH20H. 

R6 und R' jeweils unabhangig voneinander H, Hal, OH, OA, CF3, NH2, NHA, NA2, NHCOA, NHCONH2, 
NO2 oder Methylendioxy, 
A Alky] mit 1—7 C-Atomen, 

At einen mono* oder bicyclischen aromatischen Rest, der gegebenenfalls ein N-, O- oder S-Atora enthalten 
kann und ein -, zwei- oder dreifach durch A, Hal, OH, OA, CF3, NH2, NHA, NA2, NHCOA, und/oder 
NHCONH2 substituiert sein kann, 

D CH2,0,S, NH,NA, -CH2-CH2-, -CH=CH-, -CH2NH-, -CH2-NA- oder eine Bindung 
und 

HalF,CLBr,oderJ 
bedeuten, 

ausgenommen N-Methyl-N-[(lS-)-l-phenyl*2-((3S)-3-hydroxypyn-oUdin-l-yl-)-ethyI]-2,2-diphenyl-aceta 
mid, hydrochloride 

2. Arzneimittel der Formel I gem&B Anspruch 1 , 
worin 

Ar Phenyl, 

R3H 

und 

A Methyl 
bedeutea 

3. Arzneimittel der Formel I gemaB Anspruch 1, 
worin 

R*Ar, 
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R^Ar 
und 
R5 0H 
bedeuten.' 

4. Arzneimittel der Formel I gemSB Anspruch 1, 
worin 

Phenyl 
R2 Phenyl 

Phenyl 
R«OH 
und 
A Methyl 
bcdeuten. 

5. Verwendung der Arzneimittel nach den Anspnichen 1—4 sowie deren physiologisch unbedenklichen 
Saize zur Herstellung von Arzneimittelformulierungen rait der pharmakologischen Wirkung als kappa- is 
Opiatagonisten. 

6. Verwendung des Arzneimittels N-Methyi-N-[(lS-)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-l-yl- 
)-cthyl]-^-diphenylacetamid, hydrochlorid zur Herstellung von Arzneimittelformulierungen mit der phar- 
makologischen Wirkung als kappa-Opiatagonist 

7. Verwendung nach den Ansprflchen 5 und 6 zur Behandlung von entzGndlichen Darmerkrankungen* 20 

8. Verwendung nach den Anspnichen 5 und 6 als kappa-Opiatagonisten zur Behandlung von Schmerzen und 
SchmerzQberempfindlichkeit auf tretend bei RQckenleidea 

9. Verwendung nach den Anspnichen 5 und 6 zur Behandlung von Schmerzen, Schraerzuberempfindlichkeit 
und entziindlichen Reaktionen bei rheumatischen Erkrankungen. Brandverletzungen, Sonnenbrand oder 
Neurodermitis. 25 

10. Verwendung nach den AnsprQchen 5 und 6 zur Behandlung von postoperativen Schmerzen, Schraerz- 
aberempfmdlichkeit und eines postoperativen Ileus. 

1 1. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dafi sie mindestens ein Arzneimittel der An- 
sprQche 1—4 und/oder eines der glykolisierten Derivate einer Verbindung der Formel I oder N-Methyl- 
N-[(iS-)-l-phenyl-2<(3S)-3-hydroxypyrrolidin-l.yl-)-ethyl>2,2-diphenyI-acetanild. hydrochlorid enthait 30 
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